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論　文　の　内　容　の　要　旨
目　　　的：
　セレン（Se）欠乏状態では，Se 含有グルタチオンペルオキシダーゼ（GPx）や，チオレドキシンン還
元酵素などの発現が低下して，酸化ストレスによる様々な病態が招来されるが，Se 非含有グルタチオン
S 転移酵素（GST）やキノンレダクターゼ（NQO）など抗酸化タンパク質や異物代謝酵素の誘導がおき
る。転写因子 Nrf2 が，この代償機構を制御している可能性を検証するために，Se タンパク質合成に必須な
SeCys-tRNA の遺伝子を破壊したマウスを作成したが胎生致死であり，Nrf2 による代償機構を検証できな
かった。そこで，本研究では，成体になるマクロファージあるいは肝細胞特異的 SeCys-tRNA 遺伝子欠乏
マウスを作製し，Nrf2 による代償機構を検討するとともに，恒常性維持における両方の防御システムの重
要性を遺伝学的に明らかにすることを目的とした。
対象と方法：
　胎生致死を回避して成体において SeCys-tRNA 遺伝子を破壊するために，Cre-loxP システムを用いた条
件付き遺伝子破壊マウスを利用した。すなわち，マクロファージ特異的に発現する遺伝子（M lysozyme）
部位に Cre リコンビナーゼを挿入した LysMCre マウスと肝細胞特異的に発現するアルブミン遺伝子のエン
ハンサーとプロモーターを利用した Cre リコンビナーゼトランスジェニツク（AlbCre）マウスを利用した。
結　　　果：
　LysMCre を用いた SeCys-tRNA 遺伝子破壊マウスから滲出性腹腔マクロファージを採取し培養した。こ
のマクロファージでは，GPx タンパク質が減少しており，Se タンパク質合成が抑制されていることを確
認した。さらに，酸化ストレスの亢進，Nrf2 タンパク質の核内蓄積，Nrf2 標的遺伝子として知られている
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GST や NQO などの生体防御遺伝子の発現誘導を見出した。さらに，Nrf2 遺伝子破壊マウスとの交配によ
りダブルノックアウトマウスを作製し，マクロファージを調べると，この生体防御遺伝子群の発現誘導は見
られないことから，この生体防御遺伝子群の誘導は Nrf2 に依存することが明らかになった。このダブルノッ
クアウトマクロファージでは，酸化ストレスの顕著な亢進が観察され，一部アポトーシスを起こしているこ
とがわかった。
　AlbCre を用いた SeCys-tRNA 遺伝子破壊マウスの肝臓でも，GPx タンパク質が減少し，Se タンパク質
合成が低下していることが確認された。この肝組織においても，Nrf2 の核蓄積および NQO などの生体防
御遺伝子の誘導が観察された。Nrf2 遺伝子破壊マウスとのダブルノックアウトマウスではこの生体防御遺
伝子の誘導は見られなかった。また，このダブルノックアウトマウスは，肝障害の指標である ALT の血清
中の値が顕著に上昇し，7 週以内に全頭死亡した。このマウスの肝臓組織では，重篤な肝障害が起きており
TUNEL 陽性のアポトーシス細胞が多く観察された。
考　　　察：
　Se タンパク質の多くは，非ストレス状態でも細胞内レドックスバランスを保つのに必須であり，構成的
生体防御機構である。一方，Nrf2 はストレスに曝された時に活性化される誘導的な生体防御機構である。
Se 欠乏時における Nrf2 の活性化と両抗酸化システムの重要性は，本研究において殺菌作用において自ら活
性酸素種を産生するマクロファージとエネルギー産生の盛んな組織であり活性酸素の産生が多い肝臓におい
て証明された。予防医学的観点から考えると，Se タンパク質合成の材料となる Se の適切な摂取と Nrf2 の
活性化剤を適切に摂取すれば，両者の生体防御機構が増強され，酸化ストレスに起因する多くの疾患の予防
に有用であると考えられる。
結　　　論：
　遺伝学的手法により，成獣マウスのマクロファージおよび肝細胞における Se タンパク質合成欠損を創出
することに成功した。このマウスの解析から，Se 欠乏症において観察されていた抗酸化酵素誘導の代償機構
は，酸化ストレスにより活性化した Nrf2 によることを明らかにした。以上の解析から，Se タンパク質群と
Nrf2 により制御される生体防御系は生体の恒常性維持にいずれも重要な役割を担っていることを証明した。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本研究は，Se 欠乏状態における Nrf2 活性化の意義を証明するために，マクロファージと肝細胞において
特異的に Se タンパク質合成能を欠失するマウスを遺伝学的手法を用いて作成し，それらマウスを丁寧に解
析した成果である。SeCys-tRNA 遺伝子を特異的に破壊した腹腔マクロファージと肝臓では，酸化ストレ
スにより Nrf2 が活性化して GST や NQO などの生体防御遺伝子群の発現誘導が見られることから，Se タ
ンパク質欠乏状態において代償的に Nrf2 が活性化することを証明した優れた研究である。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
